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Установлена эффективность действия новых вагинальных гелей, содержащих 
в своем составе глюкозамина гидрохлорид (тест-образец № 1) и экстракт хмеля 
(тест-образец № 2) на состояние генитального тракта овариэктомированных самок 
крыс. Лечебный эффект исследуемых вагинальных гелей и препарата сравнения – 
суппозиториев «Овестин» оценивали на основании микробиологического исследования 
вагинального секрета, определения показателя рН вагинальной среды, морфологического 
изучения тканей вагины и матки овариэктомированных крыс. Показано, что курсовое 
введение животным тест-образца № 1 оказывало позитивное влияние на исследуемые 
показатели, а тест-обазец № 2 проявлял большую активность по сравнению с 
ним. По способности увеличивать популяцию лактобактерий тест-образец № 2 
превышал активность препарата сравнения. Исследуемые тест-образцы являются 
перспективными для дальнейшего изучения с целью использования их в комбинации с 
другими лекарственными средствами для проведения менопаузальной гормональной 
терапии у женщин с эстрогеновым дефицитом и в период менопаузы. 
Ключевые слова: овариэктомированные самки крыс, дефицит эстрогенов, 
генитальный тракт, фитоэстрогены, вагинальный гель с экстрактом хмеля, 
вагинальный крем-гель с глюкозамина гидрохлоридом.
ВВЕДЕНИЕ
Урогенитальные менопаузальные рас-
стройства – это совокупность симптомов 
нарушенной функции генитального и мо-
чевыводящего трактов, вагины в условиях 
гипоэстрогении [1]. Ткани этих органов 
являются эстрогензависимыми: в клет-
ках вагинального эпителия присутствуют 
эстрогеновые рецепторы α, а в гладкой му-
скулатуре вагинальных – преимуществен-
но эстрогеновые рецепторы β [2]. Урогени-
тальные менопаузальные расстройства от-
мечаются у 10% женщин в период периме-
нопаузы, в 55–60 лет их частота достигает 
50%, а после 75 лет страдают практически 
все женщины. Ощущение сухости влага-
лища является первым симптомом, кото-
рый зарегестрирован в период перимено-
паузы [3]. Снижение кровообращения во 
влагалище, прекращение пролифератив-
ных процессов в эпителии и уменьшение 
количества эпителиальных клеток, а так-
же трассудации на фоне гипоэстрогении 
в климактерии способствуют развитию 
атрофических и дистрофических процес-
сов во влагалище с симптомами сухости, 
зуда, диспареунии [4, 5]. 
Риск развития инфекции мочеполовых 
путей значительно усиливается у женщин 
за счет нарушения функционирования за-
щитного механизма уретры, а именно де-
сквамации клеток ее наружного слоя, где 
происходит адгезия патогенных микро-
организмов. В условиях гипоэстрогении 
уропатогенные микроорганизмы прикре-
пляются к клеткам базального и параба-
зального слоев с вероятной последующей 
манифестацией болезни [6]. По данным 
зарубежных авторов, в постменопаузаль-
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ном периоде 10–15% женщин страдают от 
рецидивов инфекций мочевыводящих пу-
тей, а у 20% женщин обнаруживали бакте-
риурию [7]. 
Влагалище, вагинальная микрофлора 
и вагинальная среда, контролирующая ми-
крофлору, образуют гармоничную, но весь-
ма динамичную экосистему [8]. Известно, 
что рН вагинального секрета и количество 
лактобактерий меняются на протяжении 
всей жизни. Для лактобацилл гликоген яв-
ляется важнейшим источником энергии, 
они способны метаболизировать его с об-
разованием молочной кислоты и ионов 
водорода [9], тем самым снижая рН ваги-
нального секрета и ингибируя рост других 
микроорганизмов [10, 11]. Доминантную 
позицию лактобактерии сохраняют на про-
тяжении всего репродуктивного периода 
женщины [12]. У женщин репродуктив-
ного возраста на содержание гликогена и 
его ферментацию оказывает влияние гор-
мональный статус в различные фазы мен-
струального цикла. Большое количество 
гликогена в вагинальном эпителии – это 
результат влияния циркулирующих эстро-
генов. Максимальное накопление гликоге-
на приходится на момент овуляции [13]. В 
постменопаузальном периоде на фоне сни-
женного продуцирования эстрогенов и ис-
тончения слоев промежуточных и наруж-
ных клеток вагины снижается содержание 
гликогена, окислительного потенциала, 
уменьшается количество факультативных 
лактобактерий, увеличивается количество 
анаэробных лактобацил, которые про-
дуцируют меньшее количество водорода 
(Н2О2) с прямым токсическим действием 
на патогенную микрофлору. Таким обра-
зом, увеличивается пул облигатно-аэроб-
ных микроорганизмов, развивается ваги-
нальный дисбиоз, повышаются показа-
тели рН [14, 15]. По мере увеличения рН 
растет и количество условно-патогенных 
микроорганизмов, таких как Gardnerella 
vaginalis и Mobiluncus, при рН 5,7 появля-
ются Clostridium sordellii, при рН 6,5 – бак-
терии вида Enterobactericeae, при рН 8,0 
– Peptostreptococcus. Наличие избыточно-
го количества анаэробных условно-пато-
генных микроорганизмов в совокупности 
с минимальным количеством или отсут-
ствием лактобактерий характеризуют как 
общий невоспалительный синдром – бак-
териальный дисбиоз. Уменьшение рези-
стентности эпителиальных клеток, а также 
индукция локальной иммуновоспалитель-
ной реакции клинически проявляются ва-
гинитом. Считается, что совокупность сни-
женного титра лактобацилл и присутствие 
парабазальных клеток являются призна-
ком прогрессирующего процесса атрофии 
слизистой оболочки вагины вследствие ги-
поэстрогении (редукция сосудистой сетки 
во влагалище, усиленная гипоксия тканей, 
что приводит к образованию язв, атрофии 
тела и шейки матки) [11].
Фармакологическая коррекция патоло-
гических проявлений климакса проводит-
ся препаратами эстрогенов, комбиниро-
ванными средствами, содержащими эстро-
гены с прогестинами, фитоэстрогенами. 
При несомненной эффективности гормо-
нальных лекарственных средств они име-
ют целый ряд противопоказаний, ограни-
чивающих их применение. Большинство 
женщин вследствие недостаточной осве-
домленности о современных фармакоте-
рапевтических возможностях, «гормоно-
фобии» или при наличии факторов риска 
и противопоказаний к половым стероидам 
более благосклонны к использованию не-
гормональных средств коррекции менопа-
узальных генитальных расстройств: как 
системных (фитоэстрогены), так и средств 
для местного применения (лубриканты, 
увлажняющие средства с фитоэстрогена-
ми) [16]. Преимуществом топикальных 
лекарственных форм является устранение 
патологической симптоматики гипоэстро-
гении и быстрое купирование гениталь-
ных расстройств. 
Пренилфлавоноиды хмеля, в том чис-
ле 8-пренилнарингенин (8-РN), проявляют 
наиболее высокую эстрогеноподобную ак-
тивность и способны предупреждать боль-
шинство последствий гипоэстрогенового 
состояния организма. Хмель обыкновен-
ный (Humulus lupulus L.) содержит боль-
шое количество 8-РN и изоксантохумола 
[17], который является предшественником 
синтеза 8-РN. Биологически активным ве-




ная, антиоксидантная, спазмолитическая, 
противоопухолевая, антимикробная, в том 
числе антигерпетическая [18]. 
Гликозаминогликаны (ГАГ), в част-
ности гиалуроновая кислота, имеют важ-
ное значение в регуляции репродуктивной 
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функции женского организма. Это гетеро-
полимеры гексуроновых кислот (глюку-
роновой, идуроновой) с аминосахарами 
(глюкозамином, галактозамином). Глюко-
замин, его активный метаболит гиалуро-
новая кислота и ее соли, также другие ГАГ, 
в состав которых он входит, обеспечивают 
разнообразные физиологические свойства 
экстрацеллюлярного матрикса женского 
репродуктивного тракта, в том числе рео-
логические свойства вагинальной и церви-
кальной слизи и могут влиять на состояние 
вагинального микробиоценоза [16, 19].
В странах Евросоюза и США зареги-
стрированы и широко используются для 
лечения менопаузальных генитоуринар-
ных расстройств топикальные лекарствен-
ные препараты, содержащие экстракт 
хмеля и гиалуроновую кислоту (Rosaltrof, 
Gynatrof, Gynomunal), тогда как в Укра-
ине аналоги по составу и показаниям к 
применению отсутствуют. Лекарственные 
препараты, содержащие глюкозамина ги-
дрохлорид в составе вагинальных лекар-
ственных форм, до настоящего времени 
не изучались. Таким образом, разработка 
и фармакологическое изучение новых то-
пикальных лекарственных форм на основе 
фитоэстрогенов (экстракт шишек хмеля) 
и глюкозамина для коррекции генитоури-
нарных расстройств при патологическом 
или физиологическом дефиците эстроге-
нов являются актуальной задачей совре-
менной медицины и фармации. 
Целью нашего исследования было фар-
макологическое изучение влияния новых 
вагинальных гелей на вагинальный био-
топ, показатель рН вагинального секрета, 
микроскопическую организацию вагины и 
матки овариэктомированных самок крыс.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные исследования 
проведены на 36 белых нелинейных сам-
ках крыс, которых содержали в стандарт-
ных условиях вивария Национального 
фармацевтического университета на обыч-
ном пищевом рационе и свободном досту-
пе к воде.
Животные были разделены на 5 групп: 
интактный контроль (ИК); контрольная 
патология – овариэктомированные крысы 
(КП); овариэктомированные крысы, ле-
ченные вагинальным гелем с 5% глюкоза-
мина гидрохлоридом (тест-образец № 1); 
овариэктомированные крысы, леченные 
вагинальным гелем с экстрактом хмеля 
и аскорбиновой кислотой (тест-образец 
№ 2); овариэктомированные животные, ко-
торым вводили препарат сравнения – ваги-
нальные суппозитории «Овестин» (произ-
водства компании Органон, Нидерланды), 
действующее вещество – эстриол (Э). 
В состав тест-образца № 1 входил 
аминосахар глюкозамина гидрохлорид, 
участвующий в процессах женской репро-
дукции и регуляции гормонального гомео-
стаза женского организма [20, 21], а также 
крем-гелевая основа, которая придает ле-
карственной форме биоадгезивные свой-
ства. Данный тест-образец был разработан 
под руководством профессора, д. фарм. н. 
Н. А. Ляпунова на базе научно-техноло-
гического комплекса «Институт монокри-
сталлов» НАН Украины. 
Исследуемый тест-образец № 2 комби-
нированного состава, в качестве основно-
го действующего вещества содержавший 
экстракт хмеля, а также аскорбиновую 
кислоту и вспомогательные вещества, раз-
работан на кафедре аптечной технологии 
лекарств им. Д. П. Сало НФаУ под руко-
водством профессора Л. И. Вишневской. 
На 35-й день после кастрации самкам 
интравагинально вводили препараты на 
протяжении 28-и дней (ежедневно в 9:00): 
исследуемый тест-образец № 1 в дозе 
22,7 мг/кг (в пересчете на глюкозамина 
гидрохлорид), тест-образец № 2 в дозе 
0,06 мг/кг (в пересчете на фитоэстрогены), 
препарат сравнения – 0,03 мг/кг (в пере-
счете на эстриол). 
Оценку эффективности лечебного дей-
ствия исследуемых тест-образцов и ваги-
нальных суппозиториев с Э на состояние 
генитального тракта проводили на основа-
нии изучения количества лактобактерий в 
посеве вагинального секрета, показателя 
кислотности (рН) вагинального секрета, 
морфологического исследования матки и 
вагины экспериментальных животных. 
Моделирование у животных гипоэ-
строгенового состояния, близкого к тако-
вому у женщин в период менопаузы, вос-
производили путем билатеральной овари-
эктомии самок по Киршенблату Я. Д. [22].
Интравагинальное введение тест-
образцов осуществляли с помощью специ-
ального аппликатора раз в сутки, во вре-
менном интервале 9:00–10:00 часов. Суп-
позитории «Овестин» дополнительно рас-
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плавляли на водяной бане (t 37–37,5°С). 
Терапевтическую дозу препарата 
сравнения расчитывали, используя коэф-
фициент видовой чувствительности [23]. 
Коррекцию доз исследуемых препаратов 
проводили с учетом изменений массы тела 
самок крыс в течение всего эксперимента.
Микробиологическое исследование ва-
гинального биотопа проводили по класси-
ческой схеме определения потенциального 
дисбиотического действия лекарственных 
препаратов в разные сроки: до начала ле-
чения и после его завершения [24]. Отбор 
биологического материала для изучения 
осуществляли стерильными тампонами, 
которые вносили в стерильные пробирки 
с тиогликолевым буферным раствором. 
Последующее разведение (от 10-2 до 10-10) 
проводили тем же буфером с использова-
нием новой пипетки для каждого разведе-
ния. Полученные растворы наносили по 
0,1 мл капельно (методом прямого посева) 
на лактоагар.  
Водородный показатель (рН) вагиналь-
ной среды измеряли дважды: за 24 часа до 
начала введения исследуемых препаратов 
и через 24 часа после последнего введения 
тест-образцов для исключения влияния 
кислотности лекарственной формы на этот 
показатель. Показатель рН вагинальных 
смывов определяли с помощью рН-тестов 
Citolab (DFI Co, Ltd, Kорея). 
Для морфологического изучения слизи-
стой оболочки вагины, рогов матки образцы 
тканей фиксировали в 10% растворе форма-
лина, обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации, заливали в целлоидин-пара-
фин и делали срезы, которые окрашивали 
гематоксилином и эозином [25]. Микропре-
параты просматривали с использованием 
микроскопа Granum, микрофотографирова-
ние изображений осуществляли цифровой 
видеокамерой GranumДСМ310. Фотогра-
фии обрабатывали на компьютере Pentium 
2,4GHz с помощью программы ToupView.
Статистическую обработку цифро-
вых показателей проводили по Стьюден-
ту с вычислением среднеарифметических 
значений и среднеквадратических оши-
бок с применением программного пакета 
Microsoft Excel XP. Значение рядов и их 
среднеквадратичные ошибки сравнивали 
между собой с определением коэффици-
ента Стьюдента или Ньюмена-Кейлса – в 
случае нормального распределения, непа-
раметрического критерия Круськала-Уол-
лиса, Фишера – для данных, которые не 
подчиняются нормальному закону распре-
деления [26, 27]. Отличия между группами 
считали статистически достоверными при 
принятом уровне статистической значимо-
сти р<0,05.
Исследования проводили с соблюде-
нием правил «Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, которых 
используют для экспериментальных и на-
учных целей» (Страсбург, 1986 г.) [28].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Вагинальный биотоп – это среда оби-
тания эндогенной микрофлоры, которая 
характеризуется однородными условиями 
существования. Показано, что после би-
латеральной овариэктомии в посевах ва-
гинального секрета статистически досто-
верно увеличивалось количество условно-
патогенных микроорганизмов, аэробных 
грамотрицательных бактерий в 1,3 раза, 
количество колоний кишечных палочек в 
1,4 раза, стафилококков в 1,6 раза, появи-
лись клостридии (таблица 1). Установлено 
достоверное снижение количества лакто-
бактерий в 1,2 раза, которое трактовали 
как вагинальный дисбиоз. Все эти измене-
ния указывали на существенные измене-
ния вагинального биоценоза.
Изменения вагинального микробного 
пейзажа у самок крыс после использова-
ния препарата для менопаузальной за-
местительной терапии – суппозиториев 
с Э – проявлялось достоверным умень-
шением условно-патогенных микроор-
ганизмов, общего количества анаэробов, 
кишечной палочки, стафилококков, кло-
стридий и выраженной колонизацией 
лактобактериями. 
Под влиянием тест-образца № 1 на-
блюдалось умеренное улучшение исследу-
емых показателей вагинального биотопа: 
уменьшение роста условно-патогенных 
микроорганизмов, повышение колониза-
ции лактобактерий и незначительное вли-
яние на количество клостридий. Таким 
образом, способность исследуемого крем-
геля влиять на состояние вагинального 
пейзажа, проявления инфекционно-воспа-
лительного процесса в генитальном трак-
те можно пояснить данными Yasunaga Y. и 
соавт. (2012) об экспрессии аминосахаров 
на поверхности клеток вагинального эпи-
телия [29].
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Таблица 1. – Показатели состояния биоценоза нижнего отдела генитального тракта 
самок крыс разных экспериментальных групп (КОЕ/мл, x±Sx)
Микроорганизмы

























































































































Примечания: 1) достоверно по отношению к группе животных интактного контроля, р<0,05; 2) 
достоверно по отношению к группе животных контрольной патологии, р<0,05; 3) достоверно 
по отношению к этой же группе животных до лечения, р<0,05; 4) достоверно по отношению 
к группе животных, получавших препарат сравнения, р<0,05. (n – количество животных в 
экспериментальной группе).
У овариэктомированных самок, кото-
рым вводили тест-образец № 2, наблюда-
лась такая же тенденция изменения пока-
зателей биоценоза, как у самок, которые 
получали препарат сравнения. Так, ко-
личество условно-патогенных микроор-
ганизмов и общее количество анаэробов 
статистически достоверно уменьшалось, а 
количество лактобактерий было на уровне 
группы животных ИК. В то же время не 
было обнаружено колоний клостридий.
Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что лечение суппозиториями 
с Э нормализовало вагинальный микро-
биоценоз самок крыс с гипоэстрогенией, а 
исследуемые тест-образцы в целом прояв-
ляли менее выраженную активность. Од-
нако по влиянию на показатели количества 
аэробных грамотрицательных бактерий, 
стафилококков и способности восстанав-
ливать численность лактобактерий актив-
ность тест-образца № 2 превосходила пре-
парат сравнения. 
Кислая среда вагинального секрета яв-
ляется универсальным маркером нормаль-
ного гормонального статуса и состояния 
биоценоза генитального тракта [9]. В пе-
риод постменопаузы, при выраженном де-
фиците эстрогенов, из транссудата слизи-
стой оболочки вагины исчезает гликоген, 
а из вагинального секрета элиминирует 
основной компонент, который поддержи-
вает микробиоценоз, – лакто- и бифидо-
бактерии. Все это приводит к увеличению 
показателя рН вагинального секрета и 
усилению симптомов атрофического ва-
гинита [30, 31]. В связи с этим изучалось 
влияние исследуемых тест-образцов на 
показатель рН вагинального секрета у са-
мок крыс с гипоэстрогенией. Овариэкто-
мированные самки были разделены на три 
группы, между которыми перед началом 
лечения не было отмечено различий в по-
казателях кислотности. При измерении рН 
вагинальных смывов через 5 недель после 
проведенной операции (до начала лече-
ния) установлено, что у крыс показатель 
рН увеличился с 5,0 до 8,0, т.е. кислот-
ность вагинального секрета уменьшалась 
(рисунок 1).Полученные результаты, а так-
же исследования вагинального биоценоза 
(в частности уменьшение количества лак-
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тобактерий) согласуются с данными лите-
ратуры о том, что вследствие гипофункции 
яичников уменьшается синтез эстрогенов, 
которые стимулируют пролиферацию 
многослойного эпителия и увеличивают 
содержание гликогена в наружных клетках 
эпителия. Гликоген отшелушенных клеток 
эпителия является субстратом для жизне-
деятельности лактобактерий, ферменты 
которых образуют молочную кислоту с 
освобождением ионов водорода, что яв-
ляется основным механизмом формиро-
вания кислотности вагинальной среды [9, 
32–34]. Кроме этого, эстрогены (в частно-
сти и фитоэстрогены) способны регулиро-
вать транспорт водорода между НАДФ+Н 
и НАД, что приводит к увеличению содер-
жания НАДФ-акцептора водорода в орга-
нах генитального тракта, способствующее 
регуляции рН, в том числе и в вагине [35]. 
1) достоверно по отношению к группе животных интактного контроля, р < 0,05.
Рисунок 1. – Исходные значения pH вагинального секрета за 24 часа до лечения у 
интактных, овариэктомированных животных групп: контрольной патологии; препарата 
сравнения – суппозиториев с эстриолом; тест-образца № 1, тест-образца № 2
 
После окончания курса лечения кис-
лотность вагинального секрета измеряли 
второй раз. Установлено, что величина рН 
секрета в группах самок с сохраненными 
и удаленными яичниками не изменилась, 
осталась на отметках 5,0 и 8,0 соответ-
ственно (рисунок 2). 
После лечения самок крыс препаратом 
сравнения наблюдалась полноценная нор-
мализация рН вагинального секрета и этот 
показатель соответствовал данным груп-
пы ИК. Известно, что позитивный эффект 
при заместительной гормональной тера-
пии (ЗГТ) сохраняется не продолжитель-
ное время. В совокупности с нежеланием 
женщин использовать эстриол более двух 
недель снижается эффективность лечения 
симптома вагинального алкалоза при ги-
поэстрогении [34].
Использование тест-образца № 1 
позитивно влияло на кислотность ваги-
нального секрета, среднее значение рН 
уменьшалось в 1,4 раза (р<0,05) относи-
тельно данных у самок группы КП, но 
все-таки не достигало значений ИК. По 
влиянию на показатель рН вагинального 
секрета тест-образец № 1 незначительно 
уступал суппозиториям с Э. Несмотря 
на то, что глюкозамин не влияет на этио-
логический компонент менопаузального 
синдрома, а также не является препара-
том для ЗГТ при дефиците эстрогенов, 
он может нивелировать симптомы алка-
лоза вагинального секрета за счет воз-
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действия на вторичные факторы, которые 
активизируются после гормонального 
сбоя и влияют на рН среды больше, чем 
гормональные колебания. Такими факто-
рами являются лейкоцитоз как послед-
ствия нарушения местного иммунитета и 
нарушения нормоценоза вагины (умень-
шение количества Lactobacillus spp., 
увеличение количества вирулентных 
штаммов бактерий или грибов) [36]. 
 
1) достоверно по отношению к группе животных интактного контроля, р < 0,05; 
2) достоверно по отношению к группе животных контрольной патологии, р < 0,05.
Рисунок 2. – Значения pH вагинального секрета овариэктомированных самок крыс 
после курса лечения исследуемыми тест-образцами и препаратом сравнения
На рисунке 2 видно, что после курсо-
вого лечения тест-образцами № 1 и № 2 
рН вагинального секрета животных до-
стигал одинаковых значений (5,80 и 5,83 
соответственно). Поскольку сродство фи-
тоэстрогенов к эстрогеновым рецепторам 
зависит от вида рецептора и оно меньше, 
чем у эстрогенов, а уровень их участия 
в окислительно-восстановительных про-
цессах в гормончувствительных клетках 
слабее, то и ожидаемый эффект от лече-
ния тест-образцом № 2 был несколько 
меньшим, чем у препарата сравнения. 
Средний показатель рН вагинального 
секрета у самок крыс не снижался ниже 
5,83 и статистически достоверно отличал-
ся от показателя у нелеченных животных. 
Таким образом, данный вагинальный гель 
способствовал снижению рН до показа-
теля, который характеризовал среду ва-
гинального секрета как слабо-кислую, и 
незначительно уступал при этом суппози-
ториям с Э. 
С целью предотвращения дегенератив-
ных изменений в генитальном тракте пред-
ставляло интерес изучить влияние исследуе-
мых тест-образцов на микроструктуру ваги-
ны и матки самок крыс с гипоэстрогенией. 
Структурная организация вагины самок 
группы ИК соответствовала физиологиче-
ской норме: эпителиальная выстилка, соб-
ственная пластинка слизистой (строма) и 
подслизистая соединительнотканная основа. 
В дистальном отделе вагины эпителий мно-
гослойный плоский, с разным по выражен-
ности ороговением. В проксимальном отде-
ле он приобретал структуру многослойного 
плоского, окаймленного призматическим. В 
нем четко дифференцировались базальный, 
промежуточный и функциональный (ряды 
слизеобразующих клеток) слои (рисунок 3 а). 
Эпителиальный пласт состоял из 10–15 ря-
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дов клеток в зависимости от фазы эстраль-
ного цикла (Рrooestrus-Оestrus). Цитоплазма 
клеток промежуточного и функционального 
слоев была богата гликогеном (рисунок 3 б). 
Таким эпителием выстлана большая часть 
вагины. Строма слизистой представлена до-
вольно плотной соединительной тканью, 
ближе к мышечному слою переходящую в 
рыхлую волокнистую ткань подслизистой 
основы слизистой. Строма и подслизистая 
основа умеренно васкуляризованы, клеточ-
но насыщенны. Эндотелиальная выстилка 








Рисунок 3. – Проксимальный отдел вагины животных группы интактного контроля. 
Фаза Рrooestrus эстрального цикла (а – широкий пласт эпителиальной выстилки (э) с 
четким делением на базальный, промежуточный и функциональный (стрелка) слои, 
умеренная васкуляризация стромы (с). Гематоксилин-эозин; б – гликоген в клетках 
промежуточного (п) и функционального (ф) слоев. ШИК-реакция). Ув. х250
Микроскопия матки животных этой 
группы показала, что на срезах визуализи-
ровались три оболочки: эндометрий (сли-
зистая), миометрий (мышечная) и серозная. 
Гистоструктура их соответствовала физио-
логической норме [25]. Поверхность эндо-
метрия выстлана однослойным высококу-
бическим или цилиндрическим эпителием. 
Апикальный контур клеток четкий, ядра 
расположены на одном уровне. Среди кле-
ток эпителия просматривались немногочис-
ленные большие пузырчатые клетки, приле-
жащие к базальной мембране. Эпителий был 
четко отделен от широкого слоя собственной 
пластинки слизистой, содержащей большое 
количество фибробластических клеток, ма-
точных желез, расположенных на разных 
уровнях, разнонаправленных, умеренных 
по толщине коллагеновых волокон. Попе-
речные профили сосудов (спиральных арте-
рий и капилляров) были многочисленными, 
полнокровными, с широким просветом, рас-
положены как одиночно, так и приближены 
друг к другу (рисунок 4 а). Миометрий пред-
ставлен пучками гладкомышечных волокон, 
разделенными тонкими соединительноткан-
ными прослойками. Пучки имели циркуляр-
ное (внутренний подслизистый слой) и по-
перечное (наружный надсосудистый слой) 
направление. Разнонаправленные слои мы-
шечных волокон разделял сосудистый слой. 
На разных участках маточного рога толщи-
на его выраженно колеблется в зависимости 
от представленных полнокровных артерий 
разного калибра (рисунок 4 б). При поста-
новке ШИК-реакции цитоплазма эпители-
альных клеток, выстилающих поверхность 
слизистой, равномерно и густо окрашива-
лась, что свидетельствовало о накоплении в 
них гликогена (рисунок 4 б). Эпителий ма-
точных желез ШИК-позитивных веществ не 
содержал. 
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После билатеральной овариэктомии в 
слизистой оболочке вагины наблюдались 
выраженные изменения: стенка была ис-
тончена, атрофична. Эпителий по всей дли-
не имел сходное строение. Толщина эпи-
телиального слоя не превышала 3-4 рядов 
клеток. Сами клетки уменьшены в разме-
ре, не содержали гликогена, объем клеток 
практически полностью был занят ядром. 
Морфологическая картина похожа на фазу 
эстрального цикла Dioestrus. Отмечалось 
уменьшение клеточности и васкуляризации 
стромы. Часть кровеносных сосудов нахо-










Рисунок 4. – Эндометрий (а – однослойный цилиндрический эпителий (э), строма, богатая 
клеточным материалом, маточными железами (мж) и тонкостенными кровеносными 
сосудами (кс)) и миометрий (б – циркулярный (ц), продольный (п) и сосудистый (с) слои) 
рога матки животных группы интактного контроля. Гематоксилин и эозин. Ув. х250
Рисунок 5. – Проксимальный отдел слизистой оболочки вагины самки после 
овариэктомии. Выраженное истончение эпителиальной выстилки, спазм (стрелки) 
кровеносных сосудов (а – гематоксилин и эозин. Ув. х200); отсутствие гликогена в 
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Выраженная атрофия отмечалась и в 
рогах матки животных группы КП. Измене-
ния касались как эндометрия, так и миоме-
трия. В эндометрии выстилающие поверх-
ность эпителиальные клетки становились 
низкокубическими, иногда уплощенными, 
ядра занимали весь объем клетки, гликоген 
отсутствовал. Отмечалось снижение кле-
точной насыщенности стромы, особенно в 
подэпителиальных участках. Клетки стро-
мы в основном малодифференцированы, 
фибробластоподобны. Сосудистая сетка 
была скудной, большинство из оставших-
ся спиральных артерий и капилляров нахо-
дились в спазмированном состоянии. Ма-
точные железы немногочисленны, как пра-
вило, размер и просвет их был уменьшен. 
Эпителий желез также уменьшен в разме-
ре, местами неравномерно пролифериро-
вал, сами клетки не типично размещены в 
выстилке (вертикально). Мышечные слои 
миометрия были тонкими, в сосудистом 
слое практически все сосуды мелкого и 
среднего калибра находились в состоянии 
спазма, стенка их утолщена (рисунок 6). 
Подобное состояние сосудистой стенки 
является одним из морфологических про-
явлений эндотелиальной дисфункции.
Рисунок 6. – Эндометрий (э) и миометрий (м) рога матки самки после овариэктомии. 
Выраженное уменьшение размера поверхностных эпителиальных клеток, численности 
маточных желез, обеднение сосудистой сети, спазм спиральных мелких артерий (между 




У животных, которых лечили препа-
ратом сравнения, отмечено полное восста-
новление структуры слизистой оболочки 
вагины (рисунок 7), а также эндометрия и 
миометрия рогов матки. Состояние желе-
зистых и стромальных клеток, кровенос-
ных сосудов не отличалось от таковых у 
самок группы ИК (рисунок 8).
У всех животных, которым вводили 
тест-образец №1, не наблюдали измене-
ний состояния вагинального эпителия в 
сравнении с группой КП. Он оставался 
тонким, сосочковые разрастания были 
незначительными. Собственная пластин-
ка слизистой визуально была намного 
меньше по объему, чем у интактных жи-
вотных (рисунок 9 а). Однако следует 
отметить, что увеличивалась васкуляри-
зация слизистой оболочки и подслизи-
стой основы. Сосудистые стенки были 
с неплохим тонусом, сами сосуды были 
полнокровны, с нормальным просветом 
(рисунок 9 б).
После курсового интравагинального 
введения тест-образца №1 стенка рогов 
матки животных также оставалась значи-
тельно истонченной, однако эпителиаль-
ные клетки, выстилающие поверхность эн-
дометрия, были не низкими кубическими 
(как у КП), а кубической формы. Местами 
прослежено появление высококубических 
клеток с просветленной цитоплазмой, 
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Рисунок 7. – Проксимальный отдел вагины овариэктомированной самки крысы после 
лечения препаратом сравнения. Состояние эпителия соответствует фазе Рrooestrus 
эстрального цикла: а – гематоксилин и эозин. Ув. х100; б – ШИК-реакция. Ув. х200.
Рисунок 8. – Эндометрий (а) и миометрий (б) рога матки овариэктомированной самки 
крысы после лечения препаратом сравнения. Состояние эпителия соответствует фазе 
Рrooestrus эстрального цикла. Воcстановление состояния маточных желез, кровеносных 





Рисунок 9. – Проксимальный отдел вагины овариэктомированной самки крысы после 
лечения тест-образцом №1 (а – эпителиальный пласт тонкий. Ув. х250; 
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центрально расположенным ядром и чет-
кой надъядерной зоной. На некоторых 
участках эпителиальные клетки умерен-
но пролиферировали, образуя несколько 
рядов. Численность маточных желез не 
увеличивалась, но длина и извитость, про-
свет самих желез, высота выстилающих их 
эпителиальных клеток были заметно уве-
личены, что, возможно, связано с повыше-
нием функциональной активности их по 
сравнению с группой КП. Мышечные слои 
миометрия не восстанавливались по тол-
щине, но кровоснабжение улучшалось – 
в сосудистом слое кровеносные сосуды 
разного калибра были менее спазмирова-
ны (рисунок 10). 
Под влиянием тест-образца №2 эпите-
лиальный пласт в разных отделах вагины 
был выраженно увеличен в сравнении с 
кастрированными животными. Структура 
эпителия в проксимальном отделе очень 
похожа на таковую в фазе Рrooestrus (в 
разных фазах) – эпителий имеет отчетли-
вое трехзональное строение, в цитоплазме 
клеток промежуточного и функциональ-
ного слоев был обнаружен гликоген – 
примерно середина фазы (рисунок 11 а); 
клетки функционального слоя были раз-
рыхлены, слущивались целыми группами. 
Среди клеток было умеренное количество 
лейкоцитов – характерное для конца ста-
дии Рrooestrus (рисунок 11 б). В собствен-
ной пластинке слизистой было увеличено 
кровоснабжение. 
Стенка рогов матки самок после лече-
ния тест-образцом №2 была значительно 
утолщена по сравнению с кастрированны-
ми животными. Эпителиальные поверх-
ностные клетки по размеру сопоставимы 
с таковыми в группе животных ИК, цито-
плазма их была богата гликогеном. Среди 
эпителиальных клеток обнаруживались 
светлые пузырьковидные клетки. В стро-
ме было выраженно увеличено количество 
кровеносных капилляров. Количество ма-
точных желез и состояние эпителия их ва-
рьировало у разных самок (рисунок 12 а). 
В миометрии все слои были увеличены в 
размере, кровеносные сосуды сосудистого 
слоя не были спазмированы (рисунок 12 б). 
Таким образом, недостаток эндоген-
ных эстрогенов привел к инволютивным 
изменениям в половых органах самок крыс. 
Препарат сравнения полностью восстанав-
ливал гистоструктуру вагины и рогов мат-
ки. Курсовое введение тест-образца №1 
не оказывало типичного эстрогеноподоб-
ного влияния, как суппозитории с Э [37]. 
Рисунок 10. – Эндометрий (а) и сосудистый слой миометрия (б) рога матки 
овариэктомированной самки крысы после лечения тест-образцом №1: а – увеличение 
высоты эпителиальных клеток, выстилающих маточные железы. Ув. х200; отсутствие 
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Рисунок 11. – Проксимальный отдел вагины овариэктомированной самки крысы после 
лечения тест-образцом №2. Фаза Рrooestrus эстрального цикла: а – середина фазы – 
трехзональная структура эпителия, гликоген в клетках промежуточного и функционального 
слоев (ШИК-реакция); б – более поздний этап фазы - разрыхление и слущивание клеток 
функционального слоя (гематоксилин и эозин). Ув. х200.
Рисунок 12. – Эндометрий (а – нормализация состояния эпителиальной выстилки и 
маточных желез) и сосудистый слой миометрия (б – нормальное (физиологическое) 
состояние кровеносных сосудов) рога матки овариэктомированной самки после лечения 
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Однако при сохранении признаков атро-
фии слизистой оболочки вагины (истонче-
ние поверхностного эпителия, уменьше-
ние объема стромы и мышечных слоев) от-
сутствовал спазм сосудов и увеличивалась 
васкуляризация. Курсовое введение тест-
образца №2 более выраженно устраняло 
атрофические изменения в вагине и рогах 
матки и его действие приближалось к дей-
ствию препарату сравнения. Полученные 
нами данные свидетельствуют об эффек-
тивности использования тест-образца №2 
с целью фармакологической коррекции 
расстройств генитального тракта при ги-
поэстрогеновых состояниях разного гене-
за и в период менопаузы [38].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Гипоэстрогения у самок крыс после 
билатеральной овариэктомии сопровожда-
лась выраженными нарушениями со сто-
роны генитального тракта.
2. Курсовое 28-дневное вагинальное 
введение крем-геля с 5% глюкозамина ги-
дрохлоридом в дозе 22,7 мг/кг овариэкто-
мированным самкам крыс приводило к вос-
становлению физиологического диапазона 
значений показателя кислотности ваги-
нального секрета (показатель рН снижался 
в 1,4 раза (р < 0,05) по сравнению с КП); 
увеличению популяции лактобактерий (р < 
0,05), достоверному снижению количества 
стафилококков, кишечной палочки и др. 
аэробных грамотрицательных микроорга-
низмов; уменьшению признаков эндотели-
альной дисфункции в сосудах вагины. 
3. Курсовое 28-дневное вагиналь-
ное введение геля с экстрактом хмеля и 
аскорбиновой кислотой в дозе 0,06 мг/кг 
овариэктомированным самкам крыс спо-
собствовало  статистически достоверному 
уменьшению условно-патогенных орга-
низмов и общего количества анаэробов, 
увеличению числа колоний лактобактерий 
до уровня здоровых животных, нормализа-
ции водородного показателя вагинального 
секрета (соответствовал данным живот-
ных группы ИК); предотвращению атро-
фических изменений в микроскопической 
организации слизистой оболочки вагины и 
матки, возобновлению накопления глико-
гена клетками эпителия.
4. По сумме исследуемых показателей 
наибольшую эффективность оказывал пре-
парат сравнения – суппозитории с эстрио-
лом. Однако по способности уменьшать 
показатели количества аэробных грамо-
трицательных бактерий, стафилококков и 
возобновлять численность лактобактерий 
действие тест-образца №2 превосходило 
препарат сравнения.
5. Учитывая многогранность биоло-
гических и фармакологических эффектов 
исследуемых тест-образцов открываются 
перспективы их использования в комби-
нации с другими лекарственными сред-
ствами с целью фармакологической кор-
рекции расстройств генитального тракта 
(атрофии, сухости, зуда, диспареунии) при 
гипоэстрогеновых состояниях разного ге-
неза и в период менопаузы.
SUMMARY
O. S. Sinitsyna, I. M. Ryzhenko, 
A. V. Zaychenko, Yu. B. Laryanovskaya
COMPARATIVE EVALUATION
OF THE NEW VAGINAL GEL EFFECT 
ON THE GENITAL TRACT CONDITION 
OF SPAYED FEMALE RATS
The effectiveness of new vaginal gels 
action containing glucosamine hydrochlo-
ride (test sample No. 1) and hop extract (test 
sample No. 2) on the condition of the genital 
tract of spayed female rats has been estab-
lished. The therapeutic effect of the vaginal 
gels studied and the reference preparation - 
suppositories "Ovestin" has been evaluated 
based on microbiological study of the vagi-
nal secretion, pH value determination of the 
vaginal environment, morphological study 
of the vagina tissues and the uterus of spayed 
female rats. It has been shown that the course 
administration of the test sample No. 1 to the 
animals has had a positive effect on the pa-
rameters studied and the test-sample No. 2 
has shown a greater activity compared to it. 
By the ability to increase the population of 
lactobacilli, test sample No. 2 has exceeded 
the activity of the comparator. The test sam-
ples tested are promising for further study in 
order to use them in combination with other 
drugs for menopausal hormone therapy in 
women with estrogen deficiency and during 
menopause.
Keywords: spayed female rats, estrogen 
deficiency, genital tract, phytoestrogens, vag-
inal gel with hop extract, vaginal cream-gel 
with glucosamine hydrochloride.
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